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Efecto de los farmacos analogos de GLP-1 en
la pérdida de masa muscular en pacientes con
obesidad: ;Deberiamos Preocuparnos?

Effect of Pharmacokinetics of GLP-1 on Muscle
Mass Loss in Patients with Obesity: Should We
Be Concerned?

Estimado Editor:

La obesidad afecta negativamente a casi todos
los sistemas orgdnicos, y se estima que un 28% de
la poblacion adulta (26% de los hombres y 31%
de las mujeres) presenta esta condicién, con mas
de 2,8 millones de muertes anuales atribuidas a
la obesidad de acuerdo con un estudio realizado
en cuatro continentes'. En Chile, segin la Gltima
encuesta nacional de salud la obesidad afecta a
un 34.4% de adultos y personas mayores.

La pérdida gradual de peso es el objetivo
principal en el manejo de la obesidad, ya que
mejora o resuelve las complicaciones asociadas,
especialmente alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares. Aunque existen diversas estrategias
para tratar la obesidad?, incluidas modificaciones
en los estilos de vida, su efectividad es limitada.
En promedio, estas intervenciones logran una
pérdida de entre 3 y 5 kg a los 6 meses, pero
ese peso generalmente se recupera entre los 6 y
12 meses posteriores, limitando asi su impacto
a largo plazo®.

Sin embargo, estrategias enfocadas en la res-
triccion caldrica mediante el uso de reemplazos
de comidas y alimentos han logrado reducciones
considerables en el peso corporal de pacientes
con obesidad, alcanzando un 15-25% de pérdida
de peso corporal en solo 6 a 12 meses de inter-
vencion®. Estudios sugieren que una pérdida del
5-10% del peso corporal en personas con diabetes
tipo 2 mejora el control glucémico, mientras que
una pérdida mayor al 15% podria llevar a la re-
mision de la diabetes tipo 2 en hasta un 46% de
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los pacientes®. No obstante, uno de los desafios
principales de estas intervenciones es la baja
adherencia a largo plazo de los pacientes. Por
otro lado, la cirugia baridtrica se destaca como un
procedimiento efectivo en la reduccién del peso
corporal; sin embargo, su alto costo y caracter
invasivo limitan su implementacién a gran escala®.

Dadas estas limitaciones, han emergido los
medicamentos antiobesidad son analogos de
GLP-1 (péptido-1 similar al glucagén), marcando
una nueva era en el tratamiento farmacolégico
de la obesidad, favoreciendo pérdidas de peso
promedio del 15-25% en 1 a 1.5 afos (Figura
1A)°. No obstante, surgen incertidumbres con
este nuevo tratamiento, principalmente en rela-
cion a la pérdida involuntaria de masa muscular
esquelética (MME) y masa libre de grasa (MLQ),
lo cual podria tener importantes consecuencias
para la salud, incluyendo el aumento del riesgo
de desarrollar fragilidad fisica, como es el caso
de la sarcopenia®.

La pérdida de peso en pacientes con obesi-
dad se asocia a una reduccién de la masa grasa
(MQ) y, de forma indirecta, a una disminucién
de los niveles de MME y MLG (Figura 1B)®. La
MME representa aproximadamente el 50% de la
MLG del cuerpo, mientras que el otro 50% esta
compuesto por agua, masa 6sea, tejido corporal
y 6rganos (Figura 1B)°. La reduccién de la MLG
inducida por la pérdida de peso representa aproxi-
madamente un 25% del peso corporal perdido®’.
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Figura 1: Efecto de los Firmacos Analogos de GLP-1 en la
Composicién Corporal.
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Ademads, existe una relacion inversa entre masa
grasa inicial y la proporcién de pérdida de peso
proveniente de la MLG, que podria explicar por
qué los hombres, que generalmente tienen me-
nos grasa corporal (y mas MLG o MME) que las
mujeres, suelen perder una mayor proporcion
de MLG y MME al reducir su peso corporal®”.

La reduccion de la MME inducida por la pérdida
de peso se atribuye principalmente a un aumento
en la degradacion de proteinas musculares, no a
una disminucién en la sintesis de proteinas mus-
culares’. Por lo tanto, estrategias que estimulen la
sintesis de proteinas, como aumento de la ingesta
de proteinas o ejercicio fisico, pueden atenuar
la proporcién de pérdida de peso atribuible a la
MME y MLG. En un estudio que proporcioné la
totalidad de la alimentacion a los participantes,
aumento un 50% la ingesta de proteinas (de 0.8
a 1.2 g/kg/dia), disminuyé la contribucién de la
MLG a la pérdida de peso total en un 45% en
pacientes que redujeron su peso corporal en
un 10%°. Asimismo, el ejercicio, especialmente
el entrenamiento de resistencia muscular po-
dria atenuar la proporcion de pérdida de peso
compuesta por la MLG en un 50% a 95%>. En
consecuencia, existen opciones para mitigar o
reducir la pérdida de MLG y MME en pacientes
sometidos a tratamiento basados en estilos de
vida o farmacoterapia para la obesidad®.

La notable pérdida de peso inducida por
medicamentos antiobesidad analogos de GLP-1
ha generado preocupaciones sobre los efectos
adversos en la funcion fisica y el posible aumento
de “fragilidad” o “sarcopenia” inducida por el
tratamiento®. Sin embargo, varios ensayos clinicos
han reportado que entre el 25% vy el 40% del
peso perdido estd compuesto por masa libre de
grasa (MLG)®%'°. como se ilustra en la figura TA.

Al revisar los resultados de tres ensayos clini-
cos randomizados de alta calidad que evaluaron
el efecto de la administracion de distintas dosis
semanales de firmacos GLP-1, incluyendo 2.4 mg
de semaglutida® 12 mg de retatrutida'® y 15 mg
de tirzepatida®, durante un periodo de interven-

cion de entre 36 y 72 semanas, se observo una
reduccion del peso corporal de entre el 14.9% y
el 20.9%, equivalente a una pérdida de 15 a 22
kg. Aunque todos los medicamentos antiobesi-
dad demostraron ser efectivos en reducir el peso
corporal, el mas efectivo fue la tirzepatida®. Los
pacientes que recibieron 15 mg de este farmaco
semanalmente redujeron su peso corporal inicial
de 105.6 kg en un 20.9% (22.1 kg). De esta pér-
dida, un 25% correspondié a MLG (5.5 kg) y un
75% (16.5 kg) a masa grasa (MG)%.

La intervencién con 2.4 mg/semana de sema-
glutida’ durante 68 semanas provocé una pérdida
de MLG mayor en comparacion con tirzepatida
y retatrutida®'. lo que representa un 39% del
peso perdido (5,9 kg de MLG) (Figura TA). Aun-
que todos los estudios incluyeron pacientes con
obesidad severa (peso inicial de 99.9 a 105.6 kg,
equivalente a un IMC de entre 35.5 y 38.1 kg/
m?), la disminucién de MLG asociada a la pérdida
de peso inducida por los farmacos GLP-1 solo
representd entre 5.5 y 5.9 kg del total de peso
perdido (rango -15.3 a -22.1 kg) (Figura TA)%910,

Por lo tanto, es poco probable que la dismi-
nucién de la masa muscular esquelética (MME),
incluso con grandes cantidades de pérdida de
peso, afecte negativamente la funcion fisica o
induzca fragilidad o sarcopenia en obesos. Las
personas con obesidad generalmente tienen ma-
yores cantidades de MLG y MME que las personas
delgadas, motivo por el cual la disminucién de
MME inducida por la pérdida de peso representa
una pequena fraccién de la MME total del cuerpo.
Asi, la reciente preocupacién de que la pérdida
sustancial de peso inducida por medicamentos
antiobesidad andlogos de GLP-1 pueda causar
fragilidad fisica o sarcopenia en pacientes con
obesidad u obesidad mérbida no esta respalda-
da por la evidencia cientifica disponible hasta
la fecha. No obstante, se debe mencionar que
los estudios realizados se enfocan en personas
obesas y con obesidad marbida, por tanto, estos
resultados podrian diferir si se consideran personas
no obesas que reciban esta medicacion.
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